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家族性に成長ホルモン（GH ）産生腺腫を来す疾患として、多発性内分泌腫蕩症 1型（MENl ）お
よびカーニー複合体が報告され、それぞれの原因遺伝子はlq3 に位置する MENl 遺伝子、 17q2-4
に位置する type Iαregulatory subnit (RIα ） of adenosi 3', 5'-cylic monphosphate 
(cAMP) -depnt protein kinase (PKA ; PRKARlA ）であることが明らかにされている O
MENl 変異は70% 以上のMENl 家系で、 PRKARlA 変異は約60% のカーニー複合体に認められる。
両者とも癌抑制遺伝子として作用する。
家族性GH 産生腺腫は、家系内に少なくとも 2名の先端巨大症あるいは巨人症の発症を認めるが、
カーニー複合体やMENl の症候を呈さない疾患と定義される。これまでに約50 家系が報告され、散
発性先端巨大症に比べ、若年で発症し巨人症を示すことが多い。本症の特徴として浸透率が低いこ
とが挙げられる。206 年、フィンランドの家族性GH 産生腺腫家系の解析により原因遺伝子は染色体
lql3. に位置する aryl hydrocabn recptor-interacting protein (AIP) （別名XAP2 、ARA9 ）で
あることが報告された J）。 本遺伝子はがん抑制遺伝子として作用し、約50% の家系でAIP: 遺伝子の
目玉細胞変異が認められる。
我々は、これまでに 1家系においてAIP の座細胞変異と 2個のGH 産生腺腫における同遺伝子座の
ヘテロ接合性の消失（LOH) を確認した 2）。 本研究は、我が国における家族性GH 産生腺腫の残りの
5 家系のAIP: 遺伝子解析およびMENl 遺伝子、 PRKARlA 遺伝子、 MENl 型の亜型に変異が認めら
れることが明らかとなったp2?Kipl 遺伝子 （CDKNlB ）の解析により、家族性に発症する GH 産生腺腫
の腫蕩化機序を解明することを目的とする。
症例および研究方法
1. 家族性GH 産生腺腫家系
東京医大八王子医療センターの 3家系（家系 1 ：母、先端巨大症、娘、プロラクチノーマ；家系
2 ：兄、先端巨大症、弟、先端巨大症；家系 3 ：姉、先端巨大症、妹、先端巨大症） 3）、帝京大学
ちば総合医療センターの 1家系（家系 4 ：姉、巨人症、妹、巨人症） 4）、新潟県立中央病院の 1家
系（家系 5 ：長女、先端巨大症、次女、先端巨大症、三女、先端巨大症） 5）について、 AIP: 遺伝子
およびMENl 、PRKARlA 、p2'jK'Pl 遺伝子の匪細胞変異を検討した。いずれの家系のおいてもカーニ
ー複合体の症候である皮膚色素沈着、皮膚粘液腫、心粘液腫、原発性色素性副腎結節性異形成、甲
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状腺腫蕩は認められていない。家系 5 において、長女は原発性副甲状腺機能充進症を、次女は褐色
細胞腫を合併している。
2. 白血球からのゲノムDNA 抽出およびAIP 、PRKARlA 、p27Ki pl遺伝子解析用プライマー
ゲノム DNA の抽出は常法に従った。AIP: 遺伝子解析用プライマーは既報に従い、 5種のプライマ
ーペアを用いて、コーデイング領域およびエクソン・イントロン境界域を含めて増幅した 2）。さら
AIP 遺伝子のプロモータ一部分の遺伝子配列を決定した（プライマ一塩基配列 F: 5'-
CTCTGCAGTGCTGTT AT A TC-3 ’； R: 5’－CAGAAGCCAAAAGGGACTGAG-3' ; PCR 産物サ
イズ 256bp ）。またMENl 、PRKARlA および、p27K ipl 遺伝子についても、それぞれ12 種 3）、12 種 6）お
よび 3種 7）のプライマーペアを用いて増幅した。
3. 塩基配列決定
各PCR 産物をExoSAP-IT 処理後、直接塩基配列決定法により塩基配列を決定した。
4. 家族性副甲状腺機能充進症家系におけるp27Ki pl遺伝子解析
家族性副甲状腺機能克進症はMENl の亜型の可能性がある。そこで、家族性副甲状腺機能克進症
9 家系 8）についてp27Ki pl遺伝子解析異常を検討した。これらの家系では、 MENl 遺伝子、家族性低
カルシウム尿性高カルシウム血症の原因遺伝子であるカルシウム感受性受容体遺伝子 （CASR) お
よび副甲状腺機能充進症ー顎腫蕩症候群（HPT-JT ）の原因遺伝子である HRPT2 の変異は認められ
なかった。
結果
1. 家族性GH 産生腺腫家系におけるAIP: 遺伝子の佐細胞変異
5 家系において、 AIP: 遺伝子のコーデイング領域に脹細胞変異は認められなかった。AIP 遺伝子の
プロモータ一部位の遺伝子変化について検討したところ、家系 4 においてC.-27069G> AA および
C.91G>A の変化を認めた。このプロモータ一部位の遺伝子変化は、日本人コントロール78 名には
認められなかった。
2. 家族性GH 産生腺腫家系における MENl 、PRKARlA 、p27K ip l遺伝子の目玉細胞変異
5 家系ともにMENl 、PRKARlA 、p27Kipl 遺伝子の目玉細胞変異は認められなかった。
3. 家族性副甲状腺機能充進症家系におけるp27K ip l遺伝子解析
9 家系の家族性副甲状腺機能克進症症例におけるp2 ア(j
1家系においてc.165A>G (alnie , to alanine) (NCBI refrenc SNP ID number rsl6908375) 
一塩基多型を検出した。
考察
の
フィンランドのグループにより、 pituitary adenoma predispoiton (PA) と命名された疾患
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（家族性にGH 産生腺腫、 GH ・PRL 産生腺腫およびPRL 産生腺腫を来たすが、低い浸透率を示す疾患。
本疾患は、従来から提唱されていた家族性GH 産生腺腫と同ーである可能性が高い。）において、
AIP 遺伝子にQI4X のナンセンス変異が認められた 1）。この変異は家系内の健康人には認められず、
下垂体腺腫を有する症例にのみ認められた 1）。
私たちは、我が国における家族性GH 産生腺腫の 1家系においてAIP 遺伝子の不活化をもたらす
c.286-287 delGT の脹細胞変異を認めた 2）。本家系における 2つの腺腫ともにAJP ，の目玉細胞変異と LOH
が認められることから、 AIP の機能消失が、本家系における GH 産生腺腫の発症に関与していると考
えられる。しかしながら、残りの 5家系については、 AIP 遺伝子のコーデイング領域の匪細胞変異
は認められなかった。さらに、プロモータ一部分の塩基配列を検討したところ、 1家系にC.-270 ・
269CG>A およびC.91G>A の変化を認めた。本遺伝子変化は健常日本人78 名には認められなかっ
たことより、病因と関連する可能性がある。レポーターアッセイ法により、野生型と遺伝子変化を
有するプロモーターの活性を、それぞれ比較検討する必要がある。
細胞周期を負に調節し、 Cip/K ファミリーの一つであるp27 町遺伝子の機能消失’性の脹細胞変異
が、 MEN 様症候群（両側性褐色細胞腫、副甲状腺腫、甲状腺C細胞過形成、パラガングリオーマ、
勝内分泌細胞過形成、白内障）を示すラットの系統に認められた 9）。この報告を受けて、 p2?Kipl 遺伝
子の脹細胞変異が、 MENI の亜型と考えられるヒト Parthyroid/Pituary variant of MENI （下垂
体腺腫、副甲状腺腫蕩、カルチノイド、血管筋脂肪腫などを伴う）の 2 家系に認められることが報
告された 9-1)0 MENI 型と MEN2 型の混合型を示す家系 5 は、ラットに発生する腫蕩のパターンから
p2?Kipl 遺伝子変異の可能性が示唆された。そこで、家系 5 を含む家族性GH 産生腺腫の 5 家系および
家族性副甲状腺機能克進症を示す 9 家系について検討したが、 p2?Kipl 遺伝子の目玉細胞変異は認めら
れなかった。
以上、家族性GH 産生腺腫 5 家系においてAIP 遺伝子コーデイング領域の目玉細胞変異は認められな
かった。さらにMENl 遺伝子、 PRKARlA 遺伝子、 p27Kipl 遺伝子いずれの変異も認められないことか
ら、他の遺伝子変化が家族性GH 産生腺腫発症と関連している可能性が高い。
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